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Розглянуто питання змінення знань про виникнення, розвиток і можливості профілактики атеросклерозу. Показано, що 
концепція про роль запалення як тригера ядра серцево-судинних захворювань на даний час має першочергове значення. 
Постулюється також, що мікроби можуть впливати на атерогенез різними прямими або непрямими засобами, тому, їх слід 
враховувати в якості факторів, сприяючих прогресуванню атеросклерозу. Отже, концепція сприяє подальшому досліджен-
ню в зазначеній області. Підкреслюється думка, що печінковий рецептор LXRs лежить на перетині ліпідного обміну, вро-
дженого імунітету, запалення та практично всіх основних шляхів розвитку атеросклеротичних уражень і серцево-судинних 
захворювань. Важливо зосередити увагу на процесах нано опосередкованого виявлення та терапевтичного контролю роз-
витку атеросклерозу за допомогою таргетування клітин (макрофагів інтими, «пінистих» клітин, ендотеліоцитів) і процесів 
(неоангіогенезу, протеолізу, апоптозу, тромбозу, метаболізму ліпопротеїнів високої щільності (HDL) і запалення).
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Background. The issues of changing knowledge of the occurrence, development and prevention of atherosclerosis are 
considered. It is shown that the concept of the role of inflammation as a CVD core is currently of paramount importance.
Materials and methods. Results. Postulated that microbes can influence atherogenesis in various direct or indirect ways 
and, therefore, they should be considered as factors contributing to the progression of atherosclerosis. Thus, the concept 
contributes to further research in this area. It is emphasized that the hepatic receptor LXRs lie at the intersection of lipid 
metabolism, innate immunity, inflammation and all the main pathways for the development of atherosclerotic lesions and CVD. 
Conclusions. It seems important to focus on the processes of nano-mediated detection and therapeutic control of the 
development of atherosclerosis using cell targeting (intima macrophages, foam cells, endothelial cells) and processes 
(neo-hyogenesis, proteolysis, apoptosis, thrombosis, high-density lipoprotein metabolism). (HDL) and inflammation).
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ТРАНСФОРМАЦИЯ ЗНАНИЙ ПО АТЕРОГЕНЕЗУ: ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НАНО-
АССОЦИИРОВАННЫХ БИОТЕХНОЛОГИЙ И СЕТЕВОГО АНАЛИЗА
О. П. Минцер, В. Н. Залесский
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика
Рассмотрен вопрос об изменении знаний о возникновении, развитии и возможности профилактики атеросклероза. По-
казано, что концепция о роли воспаления как триггера ядра сердечно-сосудистых заболеваний в настоящее время име-
ет первостепенное значение. Постулируется также, что микробы могут влиять на атерогенез различными прямыми или 
косвенными средствами, поэтому, их следует учитывать в качестве факторов, способствующих прогрессированию ате-
росклероза. Таким образом, концепция способствует дальнейшему исследованию в указанной области. Подчеркивается 
мысль, что печеночный рецептор LXRs лежит на пересечении липидного обмена, врожденного иммунитета, воспаления 
и практически всех основных путей развития атеросклеротических поражений и сердечно-сосудистых заболеваний. Важ-
но сосредоточить внимание на процессах нано опосредованного выявления и терапевтического контроля развития ате-
росклероза при помощи таргетирования клеток (макрофагов интимы, «пенистых» клеток, эндотелиоцитов) и процессов 
(неоангиогенеза, протеолиза, апоптоза, тромбоза, метаболизма липопротеинов высокой плотности (HDL) и воспаления). 
Ключевые слова: атеросклероз, атерогенез, наноразмерные соединения, воспаление, сигналлинг, печеночный рецеп-
тор LXRs, моделирование процессов развития атерогенеза.
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Вступ. Атеросклероз є ключовим фактором 
патогенезу серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
і відрізняється інтенсивними дослідженнями з ви-
користанням методів молекулярної діагностики та 
сучасних методів індивідуалізованого лікування. 
Процес розвитку атеросклерозу характеризується 
своєю винятковою багатофакторністю розвитку 
при відносно простій схемі, якій властиве накопи-
чення клітин запалення, ліпопротеїнів і фіброзної 
тканини в артеріальній стінці. Однак, дослідження 
декількох останніх десятиліть сформували нове 
поняття патогенезу атеросклерозу.
Відповідно останньої з попередніх моделей ате-
росклероз починається з адгезії запальних моноци-
тів на активовані ендотеліальні клітини у відповідь 
на запальні подразники. Ці моноцити можуть далі 
мігрувати в шар інтими стінки артеріальної судини, 
де вони диференціюються в макрофаги, що при-
ймають окислені ліпопротеїни низької щільності та 
виділяють запальні фактори (набуваючи запальний 
фенотип), щоб посилити місцеву прозапальну ре-
акцію. Після накопичення холестерину, збагачені 
ліпідами макрофаги перетворюються в «пінисті» 
клітини, що є відмінною рисою ранньої стадії 
атеросклерозу. Пінисті клітини можуть гинути 
в результаті апоптозу або некрозу на тлі розвитку 
ангіогенезу. Протеази, що виділяються з макро-
фагів, пінистих і інших клітин руйнують фіброзну 
покришку та призводять до розриву фіброзної 
бляшки з подальшим утворенням тромбів. Останні 
можуть блокувати кровоток, що є основною при-
чиною гострих серцевих подій і інсульту.
Останнім часом постульовано, що в той час як 
доступні терапевтичні методи не можуть ефективно 
зорієнтувати специфічні молекули, клітини та про-
цеси в ділянці ураження, наночастинки мають бага-
тообіцяючий потенціал в оптимізації діагностики та 
лікування атеросклерозу за допомогою прицільного 
впливу на макрофаги інтими, пінисті клітини, ендо-
теліоціти, ангіогенез, протеоліз, апоптоз і тромбоз. 
Системний біологічний підхід, що об’єднує дані 
великомасштабних вимірювань (наприклад, тран-
скріптомікі, протеоміки та геноміки) сприяє успіш-
ній розшифровці регуляторних мереж, котрі лежать 
в основі реакцій багатьох систем при атеросклерозі. 
Окремі обчислювальні моделі взаємодії кровоток — 
бляшка, включаючи дані МРТ, дозволили розкрити 
особливості тонкої геометрії атеросклеротичної 
бляшки, а також здійснити прогноз її можливого 
розриву, пов’язаного з пульсуючим тиском крові. 
Математичні моделі, що описують ранню стадію 
атеросклерозу, дозволили вивчити процес вербування 
імунних клітин із кровотоку завдяки участі проза-
пальних цитокінів — як окремий аспект складного 
процесу, що призводить до атеросклерозу. В резуль-
таті застосування методу нелінійного передбачення 
(NPN), розробленого в рамках теорії хаосу, виявлено, 
що всі, так звані, «старі» повторювані послідовності 
(Alu-повтори, «Alu-repeat») ДНК у геномі людини 
мають нові детерміновані (невипадкові) структури, 
які відрізняються вираженою нелінійної кореляці-
єю, а також сприяють нелінійному прогресуванню 
атеросклерозу.
Процеси накопичення та відкладення холес-
терину в артеріальній стінці, а також наступне 
звуження просвіту кровоносної судини, тривалий 
час розглядалися як єдина причина атеросклерозу 
в минулому столітті [71].
У дослідженнях останніх років показана важли-
вість LXRs (liver X receptor) у фізіологічному мета-
болізмі ліпідів і холестеролу. Показано, що LXRs 
може вплинути на розвиток метаболічних розладів, 
таких як гіперліпідемія й атеросклероз. Уперше ви-
явлені як сирітські рецептори, печінкові рецептори 
LXRs згодом були ідентифіковані як ядерно ре-
цепторна мішень метаболітів холестерину й оксіс-
теролів [102]. Існує 2 рецептора LXR, кодованих 
різними генами: LXRa найбільш сильно виражений 
у печінці, жировій тканині, нирках, надниркових 
залозах і макрофагах, а LXRß всюдисущий вира-
жений. LXRs один із елементів сигналінга, діють 
як «датчик холестерину», працюючи в зворотному 
порядку з білками, що зв’язують елемент відповіді 
на стерол (SREBPs), щоб знизити рівень холесте-
рину через підвищену експресію цільових генів, 
пов’язаних із зворотним транспортом холестерину, 
перетворенням холестерину в жовчну кислоту та 
кишковою абсорбцією холестерину.
Роботи останніх 10 років показали, що шлях 
LXR регулює як ліпідний обмін, так і запалення 
через індукцію та через репресію генів-мішеней. 
З огляду на важливість холестеринової регуляції 
та запалення в розвитку серцево-судинних за-
хворювань, не дивно, що активація LXR-шляху 
послаблює різні механізми, які лежать в основі 
розвитку атеросклеротичних бляшок [103]. У ці 
ж роки в доклінічних дослідженнях і в клініці до-
ведено, що важливу роль в ініціації та розвитку 
атеросклерозу крім дисліпідемії грає запалення 
[3, 8, 54]. Значення ендотеліальних клітин вияви-
лося вкрай важливим для підтримки цілісності 
та проникливості кровоносних судин, експресії 
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молекул адгезії, рекрутингу лейкоцитів і згортання 
крові [3, 55].
Мета роботи: представити нову парадигму про 
виникнення, розвиток і можливості профілакти-
ки атеросклерозу з акцентом на концепцію про 
роль запалення як тригера ядра серцево-судинних 
захворювань. 
Результати та їх обговорення. В умовах фізіоло-
гічної норми ендотеліоцити артеріальної стінки бло-
кують прилипання циркулюючих імунних клітин 
до них [52]. Атерогенні стимули, такі як запалення, 
артеріальна гіпертензія, паління, гіперліпідемія 
(особливо, гіперхолестеринемія) підвищують про-
никність стінок кровоносних судин і підсилюють 
вихід прозапальних факторів із ендотеліоцитів 
[71]. Хоча багато імунних клітин сприяють атеро-
склеротичному процесу, макрофаги інтими мають 
вирішальне значення в розвитку атерогенезу [3]. 
Зв’язування моноцитів із ендотеліоцитами (за-
вдяки МСР-1, monocyte chemoattractant protein-1), 
а також міграція моноцитів в інтиму призводить до 
їх диференціювання в макрофаги. Після трансфор-
мації макрофагів у «пінисті» клітини та їх загибелі 
(апоптоз, некроз) клітинні ліпіди відкладаються 
в інтимі артерій, що призводить до утворення ате-
росклеротичних бляшок. Подальше поглиблення 
процесу атеросклерозу на тлі запалення та дис-
ліпідемії супроводжується проліферацією гладко 
м’язових клітин і ремоделюванням позаклітинного 
матриксу [54].
Цікаво, що LXRs може впливати на біологію 
макрофагів не тільки через модуляцію ліпідного 
обміну, а й через вплив на вроджений імунітет 
[101]. Вивільнення цитокінів із макрофагів при-
зводить до рекрутингу моноцитів, перехрестному 
спілкуванню з Т-клітинами, увічнює клітинну 
активацію та надалі сприяє розвитку атероскле-
ротичного ураження [104, 105]. Протизапальний 
ефект LXRs був вперше описаний Джозефом і 
колегами, які продемонстрували, що активація 
LXR послаблює E. coli або ліпополі сахарид (LPS) 
-індуковану експресію прозапальних молекул, 
включаючи інтерлейкін (IL) -6, запальну синтазу 
оксиду азоту (iNOS) і циклооксигеназу (COX) -2 
в макрофагах [18].
Розрив бляшки відбувається на тлі активації 
макрофаг-асоційованого запалення, збільшення 
розмірів ліпідного ядра, появи тонких фіброзних 
шипиків і нечисленних гладко м’язових клітин 
[54]. До того ж накопичення макрофагів в інтимі 
супроводжується виробництвом активних форм 
кисню (АФК) та підвищенням рівня окислених 
ліпопротеїнів низької щільності (oxLDL), а також 
виробництвом матриксних металопротеїназ і про-
теаз деградації позаклітинного матриксу [52].
Сучасні методи прижиттєвої візуалізації можуть 
виявляти стенотичні поразки, але не можуть ви-
явити ранні порушення та встановити молеку-
лярно-біологічні аспекти атерогенезу, наприклад, 
пов’язані з уразливістю атеросклеротичної бляшки 
[70]. Головні профілактичні та терапевтичні методи 
основний упор роблять на поліпшення ліпідного 
профілю, інгібування тромбоутворення та знижен-
ня артеріального тиску, проте з їх допомогою поки 
не вдається забезпечити спрямований контроль 
процесів в атеросклеротичній бляшці.
Наномедицина з кожним роком завойовує 
все більш широкий горизонт застосування 
при атеросклерозі. Оскільки більшість біо-
логічних процесів, включаючи й атерогенез, 
відбувається на нанорівні, нанотехнології 
представляють складне завдання для моле-
кулярної візуалізації і таргентної обробки 
атеросклеротичних поразок [45,  57,  66]. 
Наночастинки можуть підвищити стабільність, 
розчинність у воді та процес всмоктування 
діагностичних або терапевтичних з’єднань, 
подовжити час їх циркуляції, забезпечити ви-
соку ефективність їх зв’язування та поглинання 
в клітинах-мішенях (або тканинах), захистити їх 
від деградації ферментами в тканинах, зменшити 
їх побічні ефекти та токсичність [57]. У зв’язку 
з цим, представляється важливим зосередити 
увагу на процесах нано опосередкованого ви-
явлення та терапевтичного контролю розвитку 
атеросклерозу за допомогою таргетування 
клітин (макрофагів інтими, «пінистих» клітин, 
ендотеліоцитів) і процесів (неоангіогенезу, про-
теолізу, апоптозу, тромбозу, метаболізму ліпо-
протеїнів високої щільності (HDL) і запалення).
Це необхідно для повнішого розуміння осо-
бливості інтеграції специфічного масиву даних 
із результатами інформаційного аналізу сучасних 
підходів у вивченні атерогенеза, якими є зокрема 
теорія хаосу та вивчення дінамічних систем для 
концептуальної оцінки і пошуку складних рішень 
контролю «хаотичної» компоненти в розвитку 
атеросклерозу.
Біотехнології для функціональної візуаліза-
ції та лікування із застосуванням наночасти-
нок. Цифровізація в процесі функціональної 
візуалізації.
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Моделювання прогресування атеросклерозу 
за допомогою нанорозмірних з’єднань. З метою 
виявлення молекулярних особливостей атеросклеро-
тичних уражень судинної стінки артеріального русла 
широко використовуються томографічні підходи:
1) магнітно-резонансна томографія й ангіографія 
(MRT і MRA), засновані на застосуванні наночас-
тинок хелатів гадолінію (Gd) супер парамагнітних 
частинок оксиду заліза (SPiO3), парамагнітних 
частинок оксиду заліза (USPiO3) в якості моле-
кулярного контрасту зображення з роздільною 
здатністю 10-100 мкм;
2) комп’ютерна томографія CТ (КТ) використовує 
кодовані молекули як контрастування зображення 
та рентгенівське випромінювання з дозволом 
50 мкм для клінічної візуалізації;
3) позитронно-емісійна томографія (ПЕТ) — 
двухфотонная емісійна комп’ютерна томографія 
(SPECT) — методи формування зображень на 
основі 18 F, 64 Cu, 11 C, 99 m Tc, 123/124/125/131; 
в ядерній медицині з дозволом ~ 2 мкм;
4) оптична когерентна томографія (ОКТ);
5) оптична ангіоскопія (ОА);
6) внутрішньо судинна ультразвукова томографія;
7) оптична інфрачервона флуороскопія (NIRF) 
[4, 88].
Макрофаги та їх похідні пінисті клітини є детер-
мінантами атеросклеротичного процесу завдяки їх 
здатності підсилювати запальну реакцію і накопи-
чувати ліпіди [54, 62]. Тому таргетування маркерів 
інтими та пеністих клітин є перспективним спосо-
бом виявлення та лікування атеросклерозу. Нано 
частки оксиду заліза набули поширення при MRT-
виявленні макрофагів інтими завдяки фагоцитозу 
макрофагами.
Існує два основних типи наночастинок заліза: 
з розміром більше 50 нм (SPiO) в діаметрі та від 
18 до 50 нм (USPiO) [12]. Магнітні наночастинки 
для MRT містять наностержні магніту (Fe3O4) і 
магнетиту (γ-Fe2O3), а їх поверхні допрацьову-
ються гідрофільним, декстрановим покриттям 
(карбоксідекстран, хітозан, крохмаль, полі-ві-
ніловий спирт, PEG, polyethylen glycerol, PGA, 
polylactic-coglycolic acid, полі-метилметакрилат, 
поліакрилова кислота та полівінілпірромедон) [3].
Макрофаги інтими зв’язують і накопичують 
окислені ліпопротеїни низької щільності з холес-
терином охLDL через сімейство скавенджер-рецеп-
торів, що включає CD36, MCR1 / CD204 / CR-A1, 
LOX-1 (Lectin-like oxidised low density lipoprotein 
receptor 1), SR-B1, CD68 , MARCO (macrophage 
receptor with collagen structure) та інші [35].
Докладну інформацію про різні типи наночас-
тинок, орієнтованих на макрофаги, та їх цільові 
механізми в раніше опублікованих доклінічних і 
клінічних дослідженнях надано у табл. 1, де за-
стосовано такі позначення: Au – золото, APOE 
– миші з дефіцитом на Аполіпопротеїн е, Cy 5.5 
– барвник для ближньої IU-флуоресцентної візуа-
лізації, FVB – вірус B Friend-лейкозу, Fe – залізо, 
GD – гадоліній, I.V – внутрішньо венне введення, 
LOX-1 – лектин, пов’язаний із окислюючими 
ліпопротеїнами низької щільності, рецептор – 1, 
MSR 1 – скавенджер, рецептор макрофагів – 1, 
MBq – мегабекерель, одиниця радіоактивності, 
PEG – поліетилен гліколь, TEM – просвічуюча 
(трансмісивна) електронна мікроскопія, USPIOS 
– парамагнітні частинки оксиду заліза, VSOPS – 
дуже малі частки оксиду заліза.
Найважливішою проблемою залишається до-
ставка терапевтичних з’єднань, зокрема малих РНК 
(siRNA) та інших білкових молекул до макрофагів 
інтими, що є інноваційним і перспективним під-
ходом у лікуванні атеросклерозу.






































APOE –/– миші, 
Fe – 500 мкГ/кг
Всі чотири види VSOPS 
накопичувались у ділянках 
атеросклероза вінцевих 
судин. Всі чотири види 
VSOPS накопичувались у 
фаголізосомах, ендотеліоци-











APOE –/– миші, 
технецій 18,5 
MBq / миша, 
мітка анексін V
Система наночастинок (ан-
нексин V-гібрид) виявив ате-










CT APOE –/– миші, 
Au – 0,1 mol/l 
100 мкл, I.V.
Накопичування AuDENPS в 





1 USPIOS, антитіла 
LOX-1 ліганда
MRT APOE –/– миші, 




Високе поглинання лише в 
активованих клітинах, лінії 
RAW 264.7 накопичування 
USPIOS в LOX-1 – асоційо-




CD44 HA-NPS – гіалуро-








NPS з CD44. Ефективність 







USPIOS MRT Паціенти з го-
стрим інфарк-
том міокарду 
USPIO – 17 мл, 










ном    (D-USPIO) 
та маннандекстра-
ном вкриті USPIOS 
(DM-USPIO)




– 0,08; 0,4; 0,8 
ммоль/кг, I.V.
Візуалізація за допомогою 
DM-USPIO відрізнялась 
більш високою ефективніс-
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накопичуються в макрофагах 
атеросклеротичних змінених 
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отидів знаходили високу 
спорідненість з RAW264.7 та 








MRT Зразки аорти 
людини (ex 
vivo), C1D – 1 
ммоль/кг масси
Наночастинки, направленні 
на CD36. Відрізнялись ви-
сокою спорідненостью до 




















APOE –/– миші MFNP – залежна візуалізація 
атероматоза сонних артерій 
продемонструвала чіткий 






USPIOS MRT Пацієнти з 
Fe – 26 мкг/кг 
массы, I.V.
USPIOS дозволили ідентифі-





Авторами зроблено аналіз і узагальнення тера-
певтичних підходів впливу на атеросклеротичний 
процес із використанням наночастинок, орієнто-
ваних на макрофаги та їх попередники (табл. 2). 
Позначення в табл. 2: APOE – миші з дефіцитом на 
аполіпопротеїн е, CCR2 – рецептор Хемокіни C-C, 
тип 2, IL-1β – інтерлейкін 1β, MSR 1 – скевенджер, 
рецептора 1 макрофагів, PLGA – полі (молочно–
когліколова кислота), PEG – поліетилен гліколь; 
L-PLP – ліпосомальний фосфат преднізолону, 
siRNA – коротка (мала) інтерферуюча РНК, TNF 
– фактор некрозу пухлини, I.V – внутрішньовенне 
введення.
Однак, специфічність наночастинок до моле-
кул–мішеней (CD36, LOX-1, CR-B1 та іншим) 
макрофагів інтими залишається низькою через 
їх націленості також і на інші типи клітин. 
Тому майбутні дослідження можуть забезпе-
чити селективну націленість наночастинок на 
конкретний фенотип макрофагів і моноцитів 
із метою зниження запалення в межах вогнищ 
атеросклерозу [21, 74, 75].
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Роль активації та дисфункції ендотелію при 
атеросклерозі досить істотна. Дисфункціональні 
клітини ендотелію впливають на адгезію, ре-
крутинг лейкоцитів, активацію тромбоцитів і 
тромбоутворення [61]. Ендотелій таргетованих 
наночастинок у поєднанні з методами медичної 
візуалізації (MRT, PET, CT) активно розробля-
ється для проведення функціонального аналізу 
структур атеросклеротичних уражень інтими 
[4]. Ці ж мультимодальні наночастинки можуть 
брати участь у процесі лікування атеросклеро-
зу шляхом адресної доставки терапевтичних 
з’єднань в активовані або дисфункціональні 
ендотеліоцити [44, 64]. При цьому пептид 
(VHSPNKK) – модифіковані наночастинки від-
різнялися (~ в 12 разів) вищим зв’язуванням і 
спорідненістю до VCAM-1 (endothelial vascular 
adhesion molecule – 1), у порівнянні з VCAM-
1 – антитілами, а також мали низьку прив’язку 
до макрофагів [44].
Таблиця 2
































нія Ldlr –/–, 
GW3965 – 10 
мг/кг, I.P.
Дія NP-LXR суттєво знижує 
противозапальну відповідь 
і збільшує експресію LXR – 
таргетного гена в макрофагах 
in vitro та in vivo. Дія NP-LXR 
зменшує рівні CD68 макрофа-
гів без збільшення триглеце-




Моноцити IMPS – імуномо-
дифіковані нано-










– 1,4 мг/кг, I.V.
Негативно заряджені IMPS 
активно поглинаються про-
запальними моноцитами, 
що мігрують у селезінку 
для каспазо-3 – опосеред-
кованого апоптозу, а не 
до вогнищ запалення, що 
















ють міграцію моноцитів 
і макрофагів,знижують 
секрецию прозапальних 







ві оксиду заліза, 
містять PS





гуляції рецептора маннози 
макрофагів – CD206, збіль-
шувала секрецію прозапаль-
них цитокінів та зменьшу-


































ням рівнів mRNA CCR2 в 
атеросклеротичних бляш-
ках і зменьшували розміри 










кули, складені з 









Нано розмірні молекули 
(NSP-LXR) знижують рівень 
холестерину в інтимі, а 
також зупиняють скупчення 













L-PLP – 15 мг/
кг, I.V.
L-PLP володіє чіткою проти-















ми збільшують період напів-
виведення L-PLP у плазмі, а 
також (до 75 %) допомогає їх 




Натепер багатопротеїнові мембрани (VCAM-1, 
ICAM-1, селектин, стаблін-2, IL-4R) активованих 
або неблагополучних ендотеліоцитів активно роз-
робляються в якості цілей для біоконструювання 
ендотелій – асоційованих наночастинок [11, 17, 68]. 
Однак відзначено, що деякі металеві наночастинки 
можуть призводити до активації ендотеліальних 
клітин, підвищувати концентрацію АФК, під-
силювати ендотеліальне запалення та атерогенез 
[14, 100].
Неоваскуляризация (ангіогенез) є ключовою 
реакцією в розвитку атеросклерозу [13], сприяє 
прогресуванню захворювання та грає важливу роль 
в дестабілізації і розриві атеросклеротичної бляш-
ки [23]. Розробка тераностичних наночастинок 
αVβ3 інтегрина дозволила виявляти ранні стадії 
ангіогенезу, блокацію селективного приєднання їх 
до ендотеліоцитів ( «in vasa vasorum») на ранній 
стадії атеросклеротичного процесу [91]. Подальшє 
дозавантаження цих наночастинок фумаггіліном 
(блокатором ангіогенезу) дозволило не тільки 
діагностувати, але й загальмувати атерогенез, за-
вдяки уповільненню механізму неоваскулярної 
сигналізації (більш ніж на 50 %) [92].
Наночастки αVβ3 інтегрина були також викорис-
тані для оцінки антиангіогенних терапевтичних 
реакцій у пацієнтів із захворюваннями перифе-
ричних судин [93].
Протеоліз здійснюється макрофагами інтими та 
пінистими клітинами шляхом екстракції ними про-
теаз (капсін) і матриксних металопротеїназ (ММП) 
[7, 51]. Збільшення експресії ММП пов’язано зі 
зменшенням товщини покришки атеросклеро-
тичної бляшки та її підвищеною вразливістю до 
атеросклерозу. Експресія ММП тригеризується 
кровозапальними факторами (IL-1β, TNF-α), тому 
процес запалення є функціональним маркером 
уразливості бляшки при атеросклерозі [52]. Синтез 
протеаз – специфічних наносенсорів оксиду азоту 
дозволив за допомогою багатомодальних (FMT, 
fluorescent molecular tomography, ангіографічного 
протоколу рентгенівської комп’ютерної томографії, 
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КT) візуалізацій локалізувати активність протеази 
(ММП-9) в атеросклеротичних бляшках, а також, 
завдяки здійсненню моделювання кінетики сигна-
лу in silico на основі використання флуоресцент-
них зондів (PS-5, PS-25, PS-40), виявити стійкий 
терапевтичний вплив аторвастатину (завдяки за-
стосуванню PS-40 зонда) на моделі атеросклерозу 
у мишей [65].
Апоптоз пінистих клітин при атеросклерозі був 
зафіксований в атероматозних бляшках за допо-
могою наночастинок (із включенням аннексина 
V-CLIO) та магнітно-резонансної томографії 
в експерименті [29] та клініці [46] в процесі аналізу 
м’язової нестабільності.
Тромбоз пов’язаний з утворенням тромбу на тлі 
активації тробоцитів / системи згортання крові. 
Подальша закупорка кровотоку тромбом часто 
призводить до інфарктів і інсультів. Виявлення 
затромбованих ділянок кровотоку здійснюється 
за допомогою наночастинок із фібриновими анти-
тілами [83], а завантаження фібрин-таргетованих 
модульних багатофункціональних міцелл ще й 
антикоагулянтним препаратом дозволило суттево 
знизити активність тромбіну в осередках атероге-
незу [67].
Відомо, що ліпопротеїни високої щільності 
(HDL, корисний холестерин) здійснюють пере-
несення холестерину від макрофагів інтими та 
депонують його в печінці (зворотний транспорт 
холестерину) [58]. До того ж встановлено, що 
підвищена циркуляція Apo A1 в периферичному 
кровотоці корелює зі зниженням ризику розвитку 
атеросклерозу.
Останнім часом здійснюється розроблення 
контрастних сполук на основі нанорозмірних HDL 
для мультимодальної візуалізації атеросклерозу 
[79], а також створюються HDL – асоційовані 
вектори (платформи) для доставки діагностично 
активних матеріалів до уразливих атеросклеро-
тичних бляшок.
Поряд із цим, багато наночастинок HDL роз-
робляються з застосуванням ліпідів, Apo A1, або 
його пептидних похідних. Так Apo A-1 (Milano) – 
фосфоліпід, що містить рекомбінантний комплекс 
аполіпопротеїна A-1 (володіє антіатерогенним і 
антитромботичним впливом), виготовлений на 
основі (реконструйованих) наночастинок HDL 
(rHDL), після внутрішньовенного введення APOE 
– / – мишам, індукував зниження рівнів холесте-
рину в аорті, на тлі поліпшення ендотеліальної 
дисфункції [43].
Застосування шаблонних наночастинок золота 
дозволило отримати функціональний аналог HDL 
(fmHDL), що ефективно підтримував вихід холес-
терину з макрофагів інтими в осередках атероге-
неза, завдяки участі всіх білкових посередників 
дифузії холестерину (Abcg1, SR-B1, ABCA1) [59].
Виявилося, що внутрішньовенна інфузія рекон-
струйованих молекул HDL (rHDL), що містять 
статини, в APOE – / – мишей сприяла здійсненню 
доставки статину в осередки атерогенеза, знижу-
вала в них зміст макрофагів (на тлі гальмування 
місцевої запальної реакції) і блокувала процес 
прогресування атеросклерозу [24].
Моделювання прогресування атеросклерозу 
з використанням даних про наночастинки. 
Кількість досліджень, присвячених застосуванню 
обчислювальних математичних методів в охороні 
здоров’я досягло безпрецедентного зростання. 
Це виявилося вкрай важливим у клінічних дослі-
дженнях хронічних (неінфекційних) захворювань, 
включаючи патологію серцево-судинної системи 
(ССС). В той же час вивчення та моделювання 
подібних захворювань обумовлюють необхідність 
розроблення багатовимірних обчислювальних 
моделей. 
Обчислювальна кардіологія включає в себе 
математичне моделювання динамічних процесів 
у серцевій тканині та ССС у цілому в умовах фі-
зіологічного здоров’я та хвороби [85]. Прикладом 
застосування обчислювальної кардіології може 
служити вивчення предметно-специфічних 
комп’ютерних моделей для прогнозування, а та-
кож для доклінічного та клінічного оцінювання 
патологічних процесів таких, як атеросклероз і, 
пов’язаної з ним, кальцифікації (кальцинозі) [9].
Прогрес, досягнутий в області візуалізації, зонду-
вання та ідентифікації бляшок, на тлі особливостей 
кровотоку (сприяють розвитку атеросклерозу), та-
кож дозволив досягти певних успіхів в області мо-
делювання на основі нано розмірних об’єктів. Так, 
поєднання MRT-візуалізації з високою роздільною 
здатністю з 256-срезової ангіографічної рент-
генівської томографії (CTA), в умовах введення 
найменших парамагнітних нано частинок (P904), 
дозволило отримати дані зображення складних 
особливостей судинного кровотоку для диферен-
ціювання низьких і високих зсувних (shear stress) 
напружень в артеріях на моделі гіперліпідемії 
у кролів [31]. Цифрові динамічні масиви показни-
ків, отриманих за допомогою цих методів візуалі-
зації, були використані для створення тривимірних 
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА
13ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2019, № 1
 І
ТА ІНЖЕНЕРІЯ
(3D) моделей течії крові коронарних артерій, що 
потім використовувалися авторами для прогнозу-
вання прогресування атеросклерозу та системного 
запалення судин на тлі низьких значень показників 
shear-стресу.
Цифрове оброблення MRT-даних і математичне 
моделювання кровотокута судинного осадження 
наночастинок були використані для відстеження 
розвитку бляшко утворення в артеріальних судинах 
у пацієнтів із захворюваннями периферичних арте-
рій, а також для прогнозування in siliсo виникнення 
ускладнень після хірургічних втручань [38].
Завдяки математичному моделюванню вдалося 
уточнити фізичні основи регуляції поглинання на-
ночастинок, а отриманий цифровий масив даних 
виявився важливим в експериментально-клінічних 
стратегіях проектування нанорозмірних сполук. 
Як виявилося, розмір наночастинок, що істотно 
варіює в залежності від наноматериалу (десятки 
нанометрів для неорганічних наноматеріалів до 
сотень нанометрів, або навіть мікрон, для поліме-
рів), може значно модифікувати динаміку їх нако-
пичення всередині стінки кровоносних судин [45] 
та їх поглинання в осередках атеросклерозу [33].
Розроблені авторами [33] обчислювальні моделі 
інтерналізації наночастинок ендотелієм вияви-
ли як покриті антитілами ICAM-1 нанорозмірні 
частинки здатні до поглинання ендотеліоцитами 
клітин артеріальної стінки, завдяки активації 
ICAM-1 – асоційованого запалення в бляшці. Ці 
та інші важливі особливості виявилися необхід-
ними для успішного проведення наночастинками 
судинно-опосередкованого таргетінга, ендотеліо-
цитів – важливого функціонального компонента 
атеросклеротичної бляшки.
Створення платформи для зростання культури 
ендотеліальних клітин за допомогою мікрофлюід-
ного чіпа (так званої моделі «хвороби на кристалі») 
підготувало основу для проведення прогнозного 
оцінювання ефективності платинових наночасти-
нок (PtNPS), що сприяють зниженню утворення 
активних форм кисню [99]. Незважаючи на багато-
обіцяючі експериментальні результати досліджень, 
клінічна безпека даного підходу залишається не 
вивченою, що стримує його застосування в клініці. 
Застосування мережевого аналізу при ате-
росклерозі. Раніше атеросклероз розглядався 
як пасивний процес накопичення холестерину в 
судинній стінці, а клінічно його прояви поясню-
вались насамперед ступенем стенозу. В даний час 
відомо, що атеросклероз представляється активним 
процесом, а його кінцева клінічна картина (клініч-
ний фенотип) обумовлена результатом взаємодії 
одночасно багатьох типів клітин у системі органів 
[20].
Системна біологія максимально враховує кіль-
кість глобальних наборів біологічних даних із 
максимально можливого числа ієрархічних рівнів 
інформації (у тому числі послідовності ДНК, екс-
пресію РНК, білка та ліпідів). Це є відправною 
точкою для формулювання детальних графічних 
або математичних моделей. Багато циклів цього 
процесу призводять до більш точних моделей 
(інтегративно уточненими). Такі моделі можуть 
дозволити дослідникам виконати два основних 
завдання: 1) передбачити поведінку системи при 
будь-якому «обуренні», впливі; 2) перепроектувати 
молекулярну мережу для створення нових емер-
джентних властивостей. 
За аналогією мережевий аналіз при атеросклерозі 
дозволяє лікарю клініцисту-досліднику: 1) перед-
бачити реакцію організму, наприклад, спрямовану 
в бік орієнтації на нову дієтичну програму або лі-
карський вплив; 2) розробити відповідний підхід, 
що запобігає розвитку атеросклерозу, або перехід 
на протилежне атерогенне лікування [73].
Наріжним каменем системного біологічного під-
ходу є, як відомо, побудова мережі, що представляє 
атеросклеротичний процес, із застосуванням ряду 
методів, які разом можна називати мережевим 
аналізом. Мережевий аналіз допомагає визначити 
механізми зворотного зв’язку та мережеві мотиви, 
що визначають емерджентні властивості системи: 
робастної, мульти стабільної та контроль гомеос-
тазу [76].
Для інтеграції даних, побудови мережі та про-
ведення мережевого аналізу є вільно доступні 
молекулярні бази даних («Reactom», «Bio Carta», 
«Bio Cyc», «Kegg Pathways», «Panter», «MAPP / 
Wiki Pathways», «Lipid MAPS»), а також публіч-
ні бази даних молекулярної взаємодії («Pathway 
Common»,«BIND»,«Int Act», «HPRD», «MIND», 
«BioGRID», «ORegАnno», «NURSA») і програмні 
засоби («Biological Network»,«Cytoscape»,«DAVID 
/ EASE», «FAN MOD», «Gene Pattern», «CSEA», 
«MEME Snite», «Osprey», «SPIA», «visANT»).
Особливою релевантністю до атеросклерозу від-
різняються мережі, що включають сигналізацію 
запальної відповіді в макрофагах [32]. Автори засто-
сували комбінований транскрипційні профілювання 
й аналіз послідовностей промоторів для виявлення 
фактора транскрипції AFT3 («activating transcription 
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factor 3») в якості регулятора реакції макрофагів на 
бактеріальний ендотоксин («lipopolysaccharide»). На 
основі мережевого аналізу здійснено прогноз того, 
як AFT3 виконує функцію негативного регулятора 
Toll – подібного рецептора 4 (TLR4) при індукуванні 
експрес прозапальних генів, таких як IL6 і IL12b, 
з підтвердженням цього передбачення в умовах як 
in vitro, так і in vivo.
В іншій праці, відповідно до проведеного кар-
тування складної мережі транскріпції у ссавців 
дано аналіз дінамічніх транскріптомних реакцій 
макрофагів на стимуляцію різними агоністамі 
TLR-рецепторів при атеросклерозі [72]. При цьому 
транскріптомні та цифрові дані були інтегровані 
в показники сканування послідовностей переглядів 
після мікрочіпування регуляторних мотивів сайту 
зв’язування факторів транскріпції (отриманий 
з бази даних «TRANSFAC») для прогнозування 
регуляторних кластерів TLR-чутливих генів. Також 
виявлено роль гомеобоксних білків (TGIF1, TGFβ 
– induced factor homeobox 1) в якості транскріп-
ційного регулятора кластера, що містіть цитокіни 
Csf2 та Cim1960 [72].
Розширений аналіз цифрових транскриптомних 
даних, на основі оцінки балки рифмічної інтен-
сивності зондів PLIER, (Probe Logarithmic Intensity 
Error), мічених макрофагів (оброблених окисленими 
ліпопротеїнами низької і дуже низької щільності – 
стимулом, що пов’язаний із утворенням пінистих 
клітин) показав, що застосування алгоритму PLIER 
дозволило виявити 525 генів диференційної екс-
пресії при атеросклерозі загальної генної мережі 
взаємодії [73]. Мережевий аналіз 525 диференційної 
експресії генів із використанням програмного засобу 
«Meta Core» показав зв’язок появи пінистих клітин із 
трьома основними процесами: регулювання, дифе-
ренціювання макрофагів, пінистих клітин, а також 
катаболізму ліпопротеїнів. При цьому, загальна генна 
мережа взаємодії при атеросклерозі мала зв’язок зі 
сфінголіпідами, що узгоджується з даними [90], за-
снованими на результатах дослідження [47].
Використання мережевого аналізу сигнальних 
шляхів клітин атеросклеротичних уражень судин 
людини [15] та миші [80] полегшило виявлення 
біологічно вагомої інформації за результатами 
досліджень мікрочіпової РНК атеросклеротич-
них бляшок. Цей тип аналізу дозволив авторам 
зібрати унікальні дані про процес атеросклерозу 
та показати, зокрема, наявність невеликої групи 
генів, реагуючих на надлишок холестерину, що 
беруть участь у поглинанні ліпідів макрофагами. 
Подальший скринінг генної мережі взаємодії ін-
терпретації РНК (siRNA) з одночасним аналізом 
накопичення холестерину в макрофагах показав, 
що використовувані методи аблаціонного тарге-
тування одиничних молекул siRNA не викликали 
гальмування процесу утворення пінистих клітин 
атероми [73].
Інтеграція транскриптомних, протеомних і мета-
боломних даних при проведенні мережевого аналізу 
дозволила виявити більш повну картину взаємодій, 
відповідальних за початок атерогенеза. Застосування 
такого підходу до мишачої моделі атеросклерозу 
продемонструвало важливість транскрипційного 
метаболічного репрограмування клітин печінкової 
тканини як ключового фактора запального процесу, 
що лежить в основі атеросклерозу [47].
Оскільки, відомо, що атеросклероз розвивається 
як процес із динамічним генетичним фоном [6] і 
з відмінними рисами нелінійного поводження, а 
також поводиться як система, яка показує високу 
залежність від початкових умов, це робить довго-
строкові прогнози прогресування цього захворюван-
ня вкрай ненадійними. До того ж багато взаємодій 
і механізмів зворотного зв’язку з участю ліпідів, 
клітин, різних молекул і генетичних факторів не 
пропорційні концентрації (або щільності) стимулу 
та можуть трансформуватися у відповідь на різну 
інтенсивність стимуляції. Наприклад, швидкість 
з якою oxLDLS поглинаються макрофагами обме-
жена кількістю доступних рецепторів на клітинній 
поверхні [16], а також залежить від участі комплек-
сного взаємодії регуляторних мереж і екологічних 
факторів [73]. Математичне моделювання таких 
систем показує, що ефекти не випадкові, а, навпаки, 
кількісно й якісно передбачувані [34].
Для порівняння нещодавно запропоновано мо-
дель розвитку атеросклеротичної бляшки, до якої 
включено 32 імунологічних параметри, пов’язані 
з дією моноцитів і макрофагів, а також пінистих 
клітин, хемоаттрактантів, ендотеліоцит – стиму-
люючих цитокінів, модифікованих LDL і HDL 
[16]. Ця модель припускає, що пошкодження ен-
дотелію лежить в основі трігеризаціі атерогенеза. 
Моделювання сприяло якісному аналізу проявів 
динаміки атеросклерозу як процесу з нелінійною 
поведінкою, що може призводити до зміни в по-
ведінці бляшки. Така нелінійна система виникає 
після періоду зростання / розвитку або через зміни 
складу та функції ЛПВЩ (HDL) з віком [39], або 
завдяки зниженню припливу ЛПНЩ (LDL) після 
ефективного лікування статинами [16].
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Результати окремих досліджень показали, що 
морфологія атеросклеротичної бляшки та біоме-
ханічний стрес також розглядаються як основні 
детермінанти уразливості бляшки [50]. Деякі обчис-
лювальні моделі в тому числі нелінійна тимчасова 
модель (NTD – nonlinear time-dependent), пов’язані 
з моделюванням взаємодії потоку крові та атеро-
матозної бляшки, включають дані МРТ з високою 
роздільною здатністю, що дозволяє використовувати 
дані бляшкової геометрії. Отримані результати свід-
чать про те, що суттєві зміни напруги та деформації 
фіброзної покришки бляшки (при пульсуючому 
тиску кровотоку) можуть сприяти її розриву.
З іншого боку, визнання основних ролей запалення 
й імунітету в ініціації та прогресуванні атеросклерозу 
[3, 52], призвело до розробки математичних моделей 
на основі RDE (reaction-diffusion equation) рівнянь 
[25]. Вони дозволяють на ранніх стадіях атероскле-
розу вивчити процеси вербування імунних клітин 
із кровотоку. Проте, ці моделі дозволяють вивчати 
тільки окремі аспекти системного процесу атероскле-
розу, а комплексна математична модель, що пояснює 
процес в цілому, залишається не розробленою [41].
Застосування побудованої математичної моделі 
метаболічного процесу атеросклерозу [2] дозво-
лило вивчити вплив рівня концентрації молекул 
жиру на гомеостазі крові в кровоносних судинах, 
рівня холестерину ліпопротеїнів низької щіль-
ності (LDL) на функціонування поліензимної 
простациклін – тромбоксанової системи крові. 
Побудовано кінетичні криві компонентів системи 
крові, фазово-периферичні біфуркаційні діаграми, 
атрактори різних режимів, перетинів і відобра-
ження Пуанкаре strange-аттрактора. Розраховані 
повні спектри показників Ляпунова, дивергенції, 
горизонти прогнозувань і ляпуновської розмірності 
фрактальності strange-атракторів. Автори вважа-
ють, що структурно-функціональні зв’язки визна-
чають залежність гомеостазу кровоносної системи 
від рівня холестерину в крові при атеросклерозі.
За результатами більшості розглянутих дослі-
джень сформувалось розуміння системного роз-
витку процесів хаотичного поведінки при атеро-
склерозі, завдяки включенню в аналіз унікальних 
даних фізики кровотоку як на початку, так і на етапі 
прогресування. Проте, ще більш важливим вияви-
лися дані, що отримані з окремих областей геному, 
які кодують функціонування клітин і тканин, що 
беруть участь в атерогенезі [41].
Завдяки застосуванню методу нелінійного пе-
редбачення, розробленого в рамках теорії хаосу 
виявлено, що всі так звані «старі» Alu-повтори 
(є найбільш часто повторюваними послідовностями 
ДНК у геномі людини та учасниками експресії генів) 
мають нові детерміновані структури і відрізняють-
ся вираженою нелінійної кореляцією, відсутньою 
в послідовності екзонів і інтронів. Крім того, детер-
міновані структури Alu-повторів із нових підродин 
розглядаються як унікальні (panlike shapes) форми, 
що містять вільні від мутацій копії з «головних» 
генів атеросклерозу. Встановлено, що елементи Aln, 
в основному, транскриптовані в ряді фізіологічних 
станів, а також пов’язані з різними захворюваннями 
та генетичними розладами у людини.
Нелінійні структурні особливості Alu-елементів 
роблять їх такими, що заслуговують розгляду 
в плані повнішої характеристики потенційної за-
лученості та генерацію ними хаотичної прогресії 
в процесі розвитку атеросклерозу [41].
Приблизно один мільйон Alu-елементів колонізу-
ють геном людини через ретротранспозицію. Цей 
процес проникнення істотно впливає не тільки на 
структуру геному в фізіологічних умовах норми, 
а й змінює геномний ландшафт захворювань, таких 
як атеросклероз [18, 97].
Повторювані елементи Alu пов’язані з прогре-
суванням атеросклерозу різними способами. Так, 
використання теорії хаосу та методу нелінійного пе-
редбачення дозволило виявити вплив Alu-повторів 
на механізми регуляції експресії генів, особливо 
виділяючи ті, за допомогою яких Alu-елементи змі-
нюють запальну реакцію [40]. При цьому особливу 
увагу звернено на їх взаємодію з некодованими РНК 
(мікроРНК, miRNAS), з довгими некодованими 
РНК (lncRNAS) та антисенсовою некодованою РНК 
(antisense noncoding RNA) в локусі INK4 (ANRIL-
likus), як генетичних факторів ризику прогресування 
атеросклерозу [37]. Одночасно з цим підкреслюєть-
ся здатність елементів Alu рухати регуляторну схему 
NF-kB сигналізації.
Елементи Alu можуть служити в якості зв’язуючих 
сайтів для факторів транскрипції, в тому числі NF-
kB, а також для підвищення регуляції генів–інгі-
біторів IKBα у ApoE-дефіцитних тварин (миші) 
з прогресуючим атеросклерозом [40]. Порівняно 
недавно проведений біоінформаційний аналіз по-
казав, що взаємодія Alu-повторів з мікроРНК ство-
рює складні регуляторні мережі. При цьому, еле-
менти Alu служать джерелом мікроРНК, що, в свою 
чергу, націлені на послідовності Alu-елементів 
[81]. Виявилося, що більшість послідовностей 
Alu, введених в аналізовані 3`UTR-гени людини, 
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несуть «сильні» потенційні цільові сайти, принай-
мні, для 53 різних мікроРНК, виконуючи функцію 
пересувних (мобільних) регуляторних модулів для 
мережевої (Alu+ мікро РНК) взаємодії [22].
Поглиблене вивчення запального процесу, що 
призводить до ініціації та прогресування атеро-
склерозу за допомогою одно- і двовимірної моде-
лей, заснованих на участі реакційно-дифузійних 
систем, в ініціації хронічної запальної відповіді 
в інтимі показало, що високі концентрації ox-LDL 
відповідали моностабільній системі, коли навіть 
незначний за інтенсивністю прозапальний стимул 
сприяв поширенню хвилі, що біжить (travelling 
wave) (яку ініціює інфекція або травма), кореспон-
дуючі запальну реакцію [25].
Хвильовий рух (хвиля, що біжить) – забезпечує 
переміщення поверхні рівномірних фаз (хвильо-
вого фронту з кінцевою швидкістю для одно-
рідного середовища). Автори наводять докази на 
основі математичного моделювання існування 
хвильового рішення реакційно-дифузійної сис-
теми й обґрунтовують поширенням хронічного 
запалення, як процесу, на основі просування 
хвилі, що біжить, при розвитку атеросклерозу. 
Надалі було відзначено, що процес руйнуючої 
атеросклеротичної бляшки також пов’язаний із 
поширенням таких хвиль [26].
У цілому біоінформаційний аналіз характеризує 
атерогенез як нелінійну динамічну систему, в якій 
незначні початкові альтераційні зміни в експресії 
генів ряду повторюваних молекулярних процесів, 
так чи інакше ініціюють просування, що веде до 
зміни фенотипу захворювання, та сприяють не-
лінійному прогресуванню атеросклерозу.
Отже, атеросклероз є «мовчазним» процесом із 
прогресуючим перебігом, що не можна легко ви-
явити за допомогою навіть найсучасніших методів 
візуалізації на ранніх стадіях розвитку. Своєчасні 
терапевтичні підходи допомагають у лікуванні атеро-
склерозу системно, а не локально, що часто пов’язано 
зі зниженням ефективності та посиленням побічного 
впливу специфічних лікарських засобів.
Опосередкована та спрямована наночастинками 
доставка діагностичних засобів і терапевтичних 
з’єднань до цільових молекул, клітин або тканин 
являє собою інноваційний підхід до діагностики 
та лікування атеросклерозу. Новим напрямом є й 
розроблення багатофункціональних наночастинок, 
що дозволяють здійснити мультимодальну візуалі-
зацію та цільову доставку терапевтичних з’єднань 
в умовах персоніфікованої медицини [1, 4, 5].
Незважаючи на значні посилення по вивченню 
ландшафту молекулярних змін, що лежать в основі 
розвитку атеросклерозу і, незважаючи на процес 
накопичення нових знань, що постійно розвиваєть-
ся, як і раніше відчувається обмежене сприйняття 
багатьох механізмів атерогенезу, а також їх взаємо-
дії та взаємних перешкод. Очевидно, що для інте-
грації нових інформаційних/регуляторних рівнів 
потрібні сучасні підходи у вивченні атеросклерозу.
Теорія хаосу й аналіз нелінійних динамічних 
систем дають нові концептуальні підходи та дозво-
ляють краще розуміти виникаючі складні рішення 
завдань (щодо контролю хаотичної компоненти 
розвитку атеросклерозу) [41, 60].
Особлива роль взаємодії довгих некодуючих РНК 
(lncRNA), а також антісенсової некодуючою РНК 
в локусі INK4 (ANRIL – як фактора ризику атеро-
склерозу) і мікроРНК – як «губки» для з’єднання 
з Alu-елементами, полягає в створенні складних регу-
ляторних мереж кооперативної взаємодії, що ведуть до 
зміни фенотипу атеросклеротичного процесу.
Можна сподіватися, що досить повна картина того, 
як розвивається атеросклероз рано чи пізно буде отри-
мана, і ця надія пов’язана, в тому числі з тим, що в його 
розвитку бере участь кінцевий набір вихідних блоків 
і вузлів, принципів їх складання та функціонування, 
систем клітинної сигналізації.
У цьому та інших напрямах розвитку системних 
досліджень атеросклерозу з оптимізмом чекаємо 
нові «прориви» в найближчому майбутньому.
Висновки. 1. Концепція про те, що запалення 
може бути ядром ССЗ сьогодні має першочергове 
значення. Численні дослідження показують, що 
мікроби можуть впливати на атерогенез різними 
прямими або непрямими способами й, отже, їх 
слід враховувати в якості факторів, що сприяють 
прогресуванню атеросклерозу. Тобто концепція 
сприяє подальшим дослідженням у цій області.
2. Підкреслено думку, що печінковий рецептор 
LXRs лежить на перетині ліпідного обміну, вро-
дженого імунітету, запалення та всіх основних 
шляхів розвитку атеросклеротичних уражень і 
ССЗ.
3. Важливо зосередити увагу на процесах на-
ноопосередкованого виявлення та терапевтичного 
контролю розвитку атеросклерозу за допомогою 
таргетування клітин (макрофагів інтими, «пінис-
тих» клітин, ендотеліоцитів) і процесів (неоангіо-
генезу, протеолізу, апоптозу, тромбозу, метаболізму 
ліпопротеїнів високої щільності та запалення).
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